
























































































































































systemisk sklerose. En 




En metodevurdering er 
resultatet av å  
- innhente 
- kritisk vurdere og 
- sammenfatte  
relevante forskningsresultater 
ved hjelp av forhåndsdefinerte 
og eksplisitte metoder.  
 
Minst ett av følgende tillegg 
er også med:  
helseøkonomisk evaluering, 
vurdering av konsekvenser for 
etikk, jus, organisasjon eller 
sosiale forhold 
 
Hvem står bak denne publika-
sjonen?  
Område for helsetjenester i 
Folkehelseinstituttet har 
gjennomført oppdraget etter 
forespørsel fra Bestillerforum i 
Nye Metoder 
 
Når ble litteratursøket ut-
ført? 
Søk etter studier ble utført 
februar 2016 og oktober 2017. 
 
Fageksperter: 
Ragnar Gunnarsson, Overlege 
PhD, OUS- Rikshospitalet.		
Tobias Gedde-Dahl, Overlege 
dr. med, OUS- Rikshospitalet. 
 
Ekstern fagfelle: 
Johan Fredrik Skomsvoll 
St. Olavs Hospital HF	


















































































































































































Autologous hematopoietic stem 
cell transplantation for systemic 
sclerosis. Health technology as-
sessment 
  
Type of publication: 
Health technology assessment 
Health technology assessment 
(HTA) is a multidisciplinary pro-
cess that summarizes infor-
mation about the medical, so-
cial, economic and ethical is-
sues related to the use of a 
health technology in a system-
atic, transparent, unbiased, ro-
bust manner. Its aim is to inform 
the development of safe, effec-
tive health policies that are pa-
tient focused and that seek to 
achieve best value. 
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 29  Klinisk effekt 
Tabell 2: Beskrivelse av studiepopulasjonene i de inkluderte studiene. 
Studie  Gruppe  Antall 
n 
Behandling Varighet av sykdom, 
Gjennomsnitt (SD) [range]  
Alder, år. 
Gjennomsnitt (SD) [range] 
Oppfølgingstid [range]  
Behandlingsperiode 
RCT       
ASTIS (23) 




N= 79 Mobilisering: 
CY 4 g/m2 / G-CSF, CD 34+ seleksjon 
Kondisjonering: 
CY 200 mg/kg ATG kanin 
 




median 5,8 år 
 
2001-2009 







G-CSF, CD 34+ seleksjon 
Kondisjonering: 
CY 120 mg/kg ATG hest og TBI 
 
25,1 (12,9) måneder 44,9 (10,9) 
 
54 måneder ITT populasjonen 
72 måneder safety populasjonen 
 
2005-2016 









CY 2 g/m2 / G-CFS. Ingen seleksjon 
Kondisjonering: 
CY 200 mg/kg ATG kanin 
 







 Kontroll N=9 CY 1g/m2 1x6 18,0 [6-36] måneder 44 [26-54]  
Registerstudie       
EBMT       






Høy intensitet n=4 
Medium intensitet n=51 
Lav intensitet n=66 
30 [2,6-256] måneder 41 [8-69] median 34 [0,5-110] måneder 
1997-2007 
Gratwohl 2005 (30)  N=71  36 [2-235] måneder 41 [9-69] median 20 [1-81] måneder 
1995-2003 
Farge 2004 (31)  n=57   median 40 [9 -69] 6 måneder 
1996-2002 
Binks 2001 (32)      1996-1999 
Forkortelser: CY: Cyklofosfamid, G-CFS: Granylocytt kolonistimulerende faktor, CD 34+: udifferensierte celler (pluripotente stamceller) i benmargen; CD: «cluster differentiation» og CD34+: 
bærer CD-antigenet nr. 34, ATG: antitymocyttglobulin 
	

















Figur 2: Risiko for systematiske skjevheter i de randomiserte kontrollerte studiene ASTIS-, 
SCOT- og ASSIST-studien, i den ikke-randomiserte studien til Miniati 2009 og i registerstu-
dien EBMT. 
	 	




























Figur 3: Metaanalyse av transplantasjonsrelatert dødelighet i løpet av 100 dager i de tre 
randomiserte kontrollerte studiene. 
Registerstudien,	EBMT	2010,	rapporterte	at	transplantasjonsrelatert	dødelighet	var	6	
%	(95	%	KI	2	til	10)	blant	175	pasienter	etter	AHSCT	(29).	Totalt	døde	12	personer	(7	







































RR (95 % KI) 
HR (95 % KI), p-verdi 
3 måneder    
Antall dødsfall 
Dødelighet m tidsvariasjon 
- - - 
HR: 2,4 (0,75 til 7,67), p=0,14 
6 måneder    
Antall dødsfall l 
Dødelighet m tidsvariasjon 
- - - 
HR: 1,5 (0,61 til 3,68), p=0,38 
1 år    
Antall dødsfall 
Dødelighet m tidsvariasjon 
11 (13,9 %) 7 (9,1 %) RR: 1,53 (0,4 til 5,4) 
HR: 0,48 (0,25 til 0,91), p = 0,02 
2 år    
Antall dødsfall l 
Dødelighet m tidsvariasjon 
12 (15,2 %) 13 (16,9 %) RR: 0,92 (0,4 til 1,8) 
HR: 0,29 (0,13 til 0,65), p = 0,002  
4 år    
Antall dødsfall  
Dødelighet m tidsvariasjon 
13 (16,5 %) 20 (26 %) RR: 0,64 (0,3 til 1,1) 
HR: 0,29 (0,13 til 0,64), p = 0,002 
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Figur 5: Totalt antall dødsfall og organsvikt i ASTIS- og SCOT-studien etter en oppføl-
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Figur 7: Antall pasienter i SCOT-studien som opplevde infeksiøse komplikasjoner og Grad 4 
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Figur 8: En metaanalyse av Grad 4 uønskede hendelser etter to år i ASTIS-studien og etter 
























Figur 9: Metaanalyse av antall virusinfeksjoner i løpet av en oppfølgingstid på cirka seks 









































ASTIS -    
SCOT >25 % >10 % >10 poeng >0,4 poeng 
ASSIST >25 % >10 %   
Miniati 2009 >25 %    
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Figur 10: Gjennomsnittsverdier for mRSS i a) ASTIS-studien etter to år og b) ASSIST-stu-
dien etter ett år. Forskjellen mellom gruppene er beregnet ved standardisert gjennom-



































































Figur 12: FVC i a) ASTIS-studien etter to år og b) ASSIST-studien etter ett år beregnet med 
standardisert gjennomsnittsdifferanse (SMD) samt c) antall pasienter som oppnådde bed-























Figur 13: Total lungekapasitet a) i ASTIS-studien etter to år og b) ASSIST-studien etter ett 




























Figur 14: DLCO i a) ASTIS-studien etter to år og b) ASSIST-studien etter ett år beregnet 
ved standardisert gjennomsnittsdifferanse (SMD) samt c) antall pasienter med bedring av 
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Figur 18: SF-36 skår på fysisk helse i a) ASTIS-studien etter to år og b) ASSIST-studien et-
ter ett år målt ved standardisert gjennomsnittsdifferanse og c) antall pasienter som rap-















Figur 19: SF-36 samleskår for mental helserelatert livskvalitet i ASTIS-studien etter to år 
og ASSIST-studien etter ett år målt ved standardisert gjennomsnittsdifferanse og c) antall 















Figur 20: SF-36 totalskår for helserelatert livskvalitet i ASTIS-studien etter to år og AS-











Forskjell mellom gruppene 
(95 % KI) 
2 år, ASTIS-studien   Gjennomsnittlig forskjell 
HAQ-DI (AUC*) -0,58 (1,14) -0,19 (0,79) 0,39 (0,51 til 0,73), p=0,02 
EQ-5D indeks  0,31 (0,50) 0,03 (0,44) -0,29 (-0,45 til -0,12), p<0,001 
5 år, SCOT-studien   Relativ risiko  
HAQ-DI (n) 19 /36 6/39 3,43 (1,54 til 7,62) 
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Tabell 6: «Summary of findings tabell» for resultatene i de randomiserte kontrollerte studiene 
Utfall Forventet absolutt effekt* (95% KI)  Relativ effekt 






(GRADE)  Risiko med 
standard  
behandling 
Risko med AHSCT 





tert dødelighet  
 
10 % dødelighet 
 
 








LAV a, b, c	
 
 
Fixed effect proportions:  
6 % (3 % til 11 %) 




oppfølging 5 år  353 per 1 000  
216 per 1 000 
(141 til 329)  
RR 0.61 
(0.40 til 0.93)  
231 
(2 RCTer)  
⨁⨁⨁◯ 
MIDDELS a, b 
Død og organsvikt  
oppfølging 5 år  440 per 1 000  
277 per 1 000 
(193 til 400)  
RR 0.63 
(0.44 til 0.91)  
231 
(2 RCTer)  
⨁⨁⨁◯ 
MIDDELS a, b 
Uønskede hendelser     	
Grad 3   
oppfølging 2 år 316 per 1 000  
499 per 1 000 
(363 til 685)  
RR 1.58 
(1,15 til 2,17)  
156 
(1 RCT)  
⨁⨁◯◯ 
LAV c, d 
Grad 4 
oppfølging 2 og 5 år 351 per 1 000 
491 per 1 000 
(365 til 656) 
RR 1.40 






oppfølging 6 år  26 per 1 000  
321 per 1 000 
(103 til 1 000)  
RR 11.74 
(3,76 til 36,70)  
227 
(2 RCTer)  
⨁⨁⨁◯ 
MIDDELS d, j 
Hud     	
Hudaffeksjon mRSS 
oppfølging 2 år  
-  SMD 0.99 SD lavere 
(0.66 lavere til 1.33 lavere)  
- 156 
(1 RCT)  
⨁⨁⨁◯ 
MIDDELS d, f 
Hudaffeksjon mRSS 
oppfølging 5 år 487 per 1 000  
862 per 1 000 
(609 til 1 000)  
RR 1,77 





Lunge     	
FVC forsert vitalkapasi-
tet 
oppfølging 2 år 
-  SMD 0.51 SD høyere 
(0.19 høyere til 0.81 høyere)  
- 156 
(1 RCT)  
⨁⨁◯◯ 




oppfølging 5 år 
205 per 1 000  
334 per 1 000 
(154 til 720)  
RR 1,63 




LAV c, d, 	
TLC total lungekapasi-
tet 
oppfølging 2 år 
-  SMD 0.4 SD høyere 
(0.09 høyere til 0.72 høyere)  
- 156 
(1 RCT)  
⨁⨁◯◯ 
LAV d, g 
DLCO 
 oppfølging 2 år 
-  SMD 0.04 SD lavere 
(0.35 lavere til 0.28 høyere)  
- 156 
(1 RCT)  
⨁⨁⨁◯ 
MIDDELS d, g 
DLCO 
 oppfølging 5 år 128 per 1 000  
112 per 1 000 
(32 til 382)  
RR 0,87 






oppfølging 2 år 
 
Gjennomsnittlig residual vo-
lum i intervensjonsgruppen 
var 2,7 enheter lavere (12,26 
lavere til 6,86 høyere)  
- 156 
(1 RCT)  
⨁◯◯◯ 
SVÆRT LAV c, d, e 
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Utfall Forventet absolutt effekt* (95% KI)  Relativ effekt 






(GRADE)  Risiko med 
standard  
behandling 
Risko med AHSCT 
SF-36 helserelatert livskvalitet 
	
SF-36 fysisk 
oppfølging 2 år 
-  SMD 0.44 SD høyere (0,12 
høyere til 0,76 høyere)  
-  156 
(1 RCT)  
⨁⨁◯◯ 
MIDDELS d, g 
SF-36 fysisk 
oppfølging 5 år 154 per 1 000  
555 per 1 000 
(252 til 1000)  
RR 3,61 






oppfølging 2 år 
-  SMD 0.02 SD lavere (0.33 la-
vere til 0.3 høyere)  
-  156 
(1 RCT)  
⨁⨁◯◯ 
LAV c, d, i 
SF-36 mental 
oppfølging 5 år 77 per 1 000  
333 per 1 000 
(102 til 1000)  
RR 4,33 




LAV c, d, e	
*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative 
effect of the intervention (and its 95% CI).  
 
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; SMD: Standardised mean difference; MD: Mean difference  
GRADE Working Group grades of evidence 
High quality: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect 
Moderate quality: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there 
is a possibility that it is substantially different 
Low quality: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect 
Very low quality: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of 
effect  
a. trekker ikke for manglende blinding når det gjelder død 
b. ulike kondisjoneringsregimer 
c. få pasienter 
d. ingen blinding 
e. brede konfidensintervall 
f. kun en studie, men trekker ikke for dette eller for få pasienter på grunn av stor effekt og fordi alle de øvrige studiene ga samsvar i resultat 
g. kun en studie, men trekker ikke for få pasienter fordi det er samsvar i resultater i SCOT- og ASSIST-studien.  
h. kun en studie 
i. ulikt resultat sammenliknet med SCOT- og ASSIST-studien. 
j. trekker ikke for bredt konfidensintervall fordi effekten er stor  
	











































































Poliklinisk konsultasjon vedr syste-
misk sklerose 
908D 1 325 Regelverk ISF 2017 (42) 
Ekkokardiografi 905O 1 838 Regelverk ISF 2017 (42) 
Spirometri 804R 2 437 Regelverk ISF 2017 (42) 
Gynekologisk undersøkelse 913O 1 496 Regelverk ISF 2017 (42) 
Poliklinisk pretransplantasjonsunder-
søkelse  
981X 4 744 Regelverk ISF 2017 (42) 
Høyre hjertekateterisering 104O 120 000 Regelverk ISF 2017 (42) 
Mobilisering av stamceller (5 sprøy-
ter) 
 2 699 Hematologisk seksjon ved Haukeland universitets-
sjukehus (40) 
Mobilisering av stamceller med cyk-
lofosfamid 
 17 000 Hematologisk seksjon ved Haukeland universitets-
sjukehus (40) 




 50 000 Hematologisk seksjon ved Haukeland universitets-
sjukehus (40) 
Kondisjonering med NMC (Sykolo-
fosfamid+kanin ATG) 
 63 739 Hematologisk seksjon ved Haukeland universitets-
sjukehus (40) 
Valaciclovir, 500 mg, 42 stk.  423 SLV 01/2017 (43) 
Sopp-profylakse (Diflucan®) 90 da-
ger 
 14 778 Hematologisk seksjon ved Haukeland universitets-
sjukehus (40) 
Valtrex 500 mg, 30 stk.  335 SLV 01/2017 (43) 
Pneumocystitis (Bactrim®) i 90 dager  233 Hematologisk seksjon ved Haukeland universitets-
sjukehus (40) 
Transfusjon av fullblod eller røde 
blodlegemer 
816R 3 463 Regelverk ISF 2017 (42) 
Transfusjon av andre blodkompo-
nenter 
816P 3 976 Regelverk ISF 2017 (42) 
Antibiotika intravenøst (penicillin + 
Gentamycin eller Meropenem) 
 5 000 Hematologisk seksjon ved Haukeland universitets-
sjukehus (40) 
Ukentlig CMV PCR (DNA) til dag 100  9 108 Hematologisk seksjon ved Haukeland universitets-
sjukehus (40) 




917A 2 480 Regelverk ISF 2017 (42) 
Benmargundersøkelse  817S 2 052 Regelverk ISF 2017 (42) 
Fastlegebesøk ved vaksinering 2ad*2 608 Normaltariff for fastleger og legevakt 2016-2017 
(den norske legeforening) 
Kombinasjonsvaksine (Infanrix-polio-
Hib®), 1 dose 
AUP 351 SLV 01/2017 (43) 
Influensa (Vaxigrip®), 1 dose AUP 112 SLV 01/2017 (43) 
Prevenar 13, 1 dose AUP 713 SLV 01/2017 (43) 
Pneumovax, 1 dose AUP 351 SLV 01/2017 (43) 
Thymoglobuline (kanin), hetteglass 
25 mg 
      
AUP 
1 963 SLV 01/2017 (43) 
























Dag-høsting G-CSF (Filgrastim) – Cyklofosfamid / dosering 
Dag 1 Cyklofosfamid 2g/m2 med Mesna og forsert diurese 
Dag 5-10 Filgrastim 5 mikrogram/kg kroppsvekt avrundet til nærmeste ferdigfylte sprøyte (300 ug eller 
480 ug) x 1 sc. 
Dag 11 og evt 
dag 12 (høste-
dager) 









Kanin ANTITHYMOCYTTGLOBULIN (ATG) + CYKLOFOSFAMID /dosering 
Dag -5 Cyklofosfamid 50 mg/kg  
Dag -4 Cyklofosfamid 50 mg/kg  
Dag -3 ATG 2,5 mg/kg, Cyklofosfamid 50 mg/kg  
Dag -2 ATG 2,5 mg/kg, Cyklofosfamid 50 mg/kg  
Dag -1 ATG 2,5 mg/kg 
































































































































Poliklinisk konsultasjon vedr systemisk 
sklerose 
908D 1 325 Regelverk ISF 2017 (42) 
Poliklinisk behandling av revmatologiske li-
delser med infusjon av særskilte legemidler 
808 H 11 415 Regelverk ISF 2017 (42) 
Ett liggedøgn  8 721 Hematologisk seksjon ved Haukeland universi-
tetssjukehus (40) 
Sendoxan, 1000 mg pulver til injeksjons-
væske 
 208 SLV 01/2017 (43) 
Uromitexan, 100 mg / ml  1 362 SLV 01/2017 (43) 
Zofran (ondansetron), 8mg, 100 stk  3 344 SLV 01/2017 
CellCept (Mykofenolat), 250 mg, 100 stk.  425 SLV 01/2017 
Opsumit, 10 mg, 30 stk.  30 718 SLV 01/2017 
Revatio, pulver til mikstur 10 mg / ml  3 185 SLV 01/2017 
Revatio, tabletter, 20 mg, 90 stk.   6 136 SLV 01/2017 
Adcirca, tabletter 20 mg, 56 stk.  6 294 SLV 01/2017 
Uptravi, tabletter, 1 600 µg, 60 stk.  48 995 SLV 01/2017 
Ilomedin, konsentrat til infusjonsvæske 20 
µg/ml, 1* 1ml 
 2 372 SLV 01/2017 
Ilomedin, konsentrat til infusjonsvæske 20 
µg/ml, 5*2,5 ml 
 3 788 SLV 01/2017 
Tracleer, tabletter, 62,5 mg, 56 stk.  22 703 SLV 01/2017 
Tracleer, tabletter, 125 mg, 56 stk.  22 703 SLV 01/2017 
Ciproxin, 500 mg, 20 stk.   185 SLV 01/2017 
Dalacin, 300 mg, 104 stk.   422 SLV 01/2017 
Diclocil, 500 mg, 100 stk.   702 SLV 01/2017 
Xifaxan, tabletter 550 mg, 56 stk.   3 104 SLV 01/2017 
Nexium, tabletter 40 mg, 100 stk.  514 Felleskatalogen (Legemiddelindustrien) 
Poliklinisk konsultasjon vedr. nyresvikt 911A 2 009 Regelverk ISF 2017 (42) 
Dialyse direkte kostnader (personnel, lege-
midler, komplikasjonsbehandling, forbruks-
materialer, tester, osv.), årlig 
 735 779 Rapport fra Område for helsetjenester om Effekt 
og kostnadseffektivitet av ulike dialysemetoder 
hos pasienter med alvorlig nyresvikt i Norge (45) 
Dialyse reisekostnader, årlig   227 310 Rapport fra Område for helsetjenester om Effekt 
og kostnadseffektivitet av ulike dialysemetoder 
hos pasienter med alvorlig nyresvikt i Norge (45) 
Nyresvikt 316  67 977 Regelverk ISF 2017 (42) 
Kroniske sår i huden 271 57 674 Regelverk ISF 2017 (42) 
Respirasjonssvikt  87 59 127 Regelverk ISF 2017 (42) 
Sykdommer i åndedrettsorganer med ventila-
sjonsstøtte 
475A 197 006 Regelverk ISF 2017 (42) 
Poliklinisk konsultasjon vedr sykdommer i 
lunge 
904 O 2 394 Regelverk ISF 2017 (42) 
Transfusjon av fullblod eller røde blodlege-
mer 
816R 3 463 Regelverk ISF 2017 (42) 
Transfusjon av andre blodkomponenter 816P 3 976 Regelverk ISF 2017 (42)  
Poliklinisk konsultasjon vedrørende andre for-
døyelsessykdommer 
906O 1 796 Regelverk ISF 2017 (42)  
Poliklinisk behandling av mage-tarmlidelser 
med infusjon av særskilte legemidler 
806H 13 595 Regelverk ISF 2017 (42)  
Koloskopi 710O 2 565 Regelverk ISF 2017 (42)  
Kombinert gastrointestinal endoskopi 720O 4 575 Regelverk ISF 2017 (42)  
Mindre operasjoner på tynntarm & tykktarm, 
dagkirurgisk behandling 
153O 24 027 Regelverk ISF 2017 (42) 






















Kostnader forbundet med pretransplantasjonsevaluering 
Høyre kateterisering 120 000 
Ecco cor 1 838 
Spirometri 2 437 
Pretransplantasjons poliklinisk undersøkelse 4 744 
Gynekologisk undersøkelse (kvinner) 1 182* 
Pre-AHSCT revmatologisk undersøkelse 1 325 





Kostnader forbundet med høstekur og graft-håndtering 
Mobilisering (5 sprøyter) 2 499 
Sprøyter 200 
Mobilisering med cyklofosfamid 17 000 
Ett liggedøgn (mobilisering) 8 721 
Høsting av stamceller 17 442 
Stamcellehøsting, nedfrysing, håndtering 50 000 
Totalt høstekur og graft-håndtering 95 862 
Kostnader ved AHSCT 
 57   Helseøkonomisk	evaluering 
Kondisjonering med NMC (cyklofosfamid+kanin ATG) 63 739 
Sykehusopphold med isolering 12 døgn 104 652 
Sykehusopphold uten isolering 12 døgn 104 652 
Virusprofylakse (Valaciclovir) 180 dager 3 636 
Valtrex 500 mg 365 dager 8 152  
Sopp-profylakse (flukonazol) 90 dager 14 778 
Ciprofloksacin 368 
Pneumocystitis (sulfametoksazol og trimetoprim) i 90 dager 233 
Transfusjon med 2 SAG blod 3 463 
Transfusjon med trombocytter 3 976 
Antibiotika intravenøst (penicillin + gentamicin eller 
meropenem) 5 000 




Kostnader etter AHSCT, inntil 1 år 
Ukentlig oppfølgning av hematolog til dag 100 (11 
ganger) 27 276 
Ukentlig CMV PCR (DNA) til dag 100 9 108 
Ukentlig EBV PCR DNA til dag 100 9 504 
3 mnd. kontroll/hematologisk 2 480 
3, 6, 12 mnd. kontroll / revmatologisk 3 975 
Benmargundersøkelse v. 3 mnd kontroll 2 052 
Revaksinasjon 4 263 
Inkludert i revaksinasjon:  
Fastlegebesøk ved vaksinering 608 
Kombinasjonsvaksine (Infanrix-polio-Hib®)*3ggr 1 053 
Influensa (Vaxigrip®) 112 
Pneumokokker: Prevanar 13®*3ggr 2 139 




Kostnadsbeskrivelse Norske kroner 
Pretransplantajons utredning/undersøkelser 131 526 
Kostnader ved AHSCT 408 143 
Kostnader inntil 1 år etter AHSCT 58 658 




Antall pasienter 2 5 7 
Brutto innvirkning 1 196 652 2 991 630 4 188 282 

















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































# Searches Results 
1 exp scleroderma, systemic/ or exp systemic sclerosis/ 40414  
2 
(((systemic or diffuse or progressive or generali*ed or sudden onset or limited) adj (scle-




(systemic sclerosis or progresssive sclerosis or diffuse sclerosis or generali*ed sclerosis 
or limited sclerosis or sudden onset sclerosis).kw,kf. 
4441  
4 or/1-3 54065  
5 
hematopoietic stem cell transplantation/ or autologous hematopoietic stem cell trans-




((h*ematopoietic or bone marrow or autologous) adj4 stem cell* adj4 (transplant* or 
therap*)).tw. 
65625  
7 (ASCT or AHSCT or HSCT or SCT or HCT or BMT).tw,kw,kf. 95139  
8 
(autologous stem cell or autologous bone marrow or autologous hematopoietic stem 
cell* or autologous haematopoietic stem cell*).kw,kf. 
1978  
9 or/5-8 166173  
10 4 and 9 917  
11 
exp animals/ or exp invertebrate/ or animal experiment/ or animal model/ or animal tis-
sue/ or animal cell/ or nonhuman/ 
42296907 
12 human/ or normal human/ or human cell/ 32352720 
13 11 and 12 32305959 
14 11 not 13 9990948  
15 10 not 14 [- dyrestudier] 897  
16 (editorial or conference or note or letter).pt. 6213433  

























































































































































































































































































































































































































































































































































2011: Autologous non-myeloblative haemopoietic stem-cell transplantation compared with pulse 
cyclophosphamide once per month for systemic sclerosis (ASSIST): an open-label, randomized 
phase 2 trial 
Study  
description 
First Author Burt RK 
Year of publication 2011 
Reference no.  
Setting Patients of Northwestern Memorial Hospital (Chicago, IL, USA) 
Country USA 
Aim (as described in the article) To assess safety and efficacy of autologous non-myeloablative 
HSCT in a phase 2 trial compared with the standard of care, 
cyclophosphamide 
Study design Randomized controlled trial, open label, phase 2 trial 
Inclusion period  Jan 18 2006 – Nov 10 2009 
Mean / median /minimum / max period 
of follow-up  
Mean 2.6 yrs 
Intervention 
 
Specify procedures (shortt) Intervention: Haemopoietic stem-cell transplantation (HSCT), 
Conditioning: intravenous cyclophosphamide and rabbit an-
tithymocyte globulin 
Control: intravenous cyclophosphamide (CYCLOPH) once per 
month for 6 months 
 
Patients in control group with disease progression (>25% in-
crease in mRSS or decrease of >10% in forced lung capacity) 
despite treatment with cyclophosphamide could switch to 
HSCT 12 months after enrolment. 
N total 19 
N control CYCLOPH: 9 
N intervention HSTC: 10 
N lost to follow-up 0 
Population  
characteristics 
Age Mean (range)   CYCLOPH: 44 (26-54) 
HSTC: 45 (32-58) 
Sex, male sex no.(%) CYCLOPH: 8 (89) 
HSTC: 9 (90) 
Abnormal electrocardiogram CYCLOPH: 2 
HSTC: 8 
Previous renal crisis CYCLOPH: 0 
HSTC: 0 
mRSS score CYCLOPH:19 (4-45) 
HSTC: 28 (6-48) 
Forced vital capacity % pred CYCLOPH: 67% (43-84) 
HSTC: 62 % (53-70) 
DLCO, % pred CYCLOPH: 75% (29-111) 
HSTC: 58% (29-82) 
  





Diffuse systemic sclerosis (defined as cutaneous involvement 
proximal to the elbow or knee with an mRSS > 14), and inter-
nal organ involvement: at least one of the following features: 
DLCO < 80% or decline in forced vital capacity by 10% or 
more in the previous 12 months; or pulmonary fibrosis or ab-
normal electrocardiogram (ECG); or gastrointestinal involve-
ment.  
Patients with restricted skin involvement (mRSS <14) were eli-
gible only if they had coexistent pulmonary involvement   
Criteria for exclusion Having received > 6 previous intravenous injections of cyclo-
phosphamide, a total lung capacity < 45% of predicted volume, 
a left VEF < 40%, symptomatic cardiac disease, duration of 
systemic sclerosis > 4 years and among others: 
renal insufficiency (creatinine > 177 µmol/L) pregnancy, tricus-
pid annular plane systolic excursion < 1.8 cm, pulmonary ar-
tery systolic pressure > 40 mm Hg, or mean pulmonary artery 
pressure > 25 mm Hg. 
Analysis by intention to treat 
Main statistical analysis  
Fisher’s excact test for categorical variables.  
two-tailed unpaired t test. , paired t test. 
Registered: ClinicalTrials.gov; number: NCT00278525 
Power calculation description Yes 
Included interim analyses with stopping rules for significant dif-
ferences in disease progression at around 25%, 50%, and 
75% of patients enrolled. 
Results Primary endpoint of study 1) Improvement at 12 months: Decrease in mRSS (>25% for 
those with initial mRSS > 14)  
2) Increase in forced vital capacity > 10%. 
Secondary endpoints of study Not mentioned specifically 
Drop-out analysis Not reported 
Comments  Alle de ti pasienter i HSCT gruppen nådde studieendepunktet (25 % reduksjon på mRSS eller mer enn 





Sullivan, K.M.  
SCOT (Scleroderma: Cyclophosphamide or Transplantation) 
2016: Myeloablative Autologous Stem Cell Transplant vs Cyclophosphamide for Severe Sclero-
derma with Internal Organ Involvement: Outcomes of a Randomized North American Clinical Trial 
Study  
description 
First Author Sullivan, K.M. 
Year of publication 2016 
Reference no.  
Setting  
Country  
Aim (as described in the 
article) 
“Our hypothesis is ntha myeloablative HSCT will lead to improved out-
come at 54 months compared to 12 monthly pulses of IV cyclophospha-
mide (CYC) 
Study design Randomized controlled study 





Mean / median /minimum / 





Specify procedures (shortt) Myeloablative Autologous Stem Cell Transplant vs Cyclophosphamide 
N total  
N control CYCLOPH: 39 
N intervention HSTC: 36 
N lost to follow-up  
Population  
characteristics 
Age Mean (SD)   CYCLOPH: 47 (10)  
HSTC: 45 (11) 
Sex, women no.(%) CYCLOPH: 29 (74%) 
HSTC:  19 (53) 
mRSS score CYCLOPH: 31 (11) 
HSTC: 29 (11) 
FVC, % pred CYCLOPH: 74 (17) 
HSTC: 75 (15) 
DLCO, % pred (mean,SD) CYCLOPH: 53 (8) 
HSTC: 54 (8) 
Lung invovement (n) CYCLOPH:  37 (97%)  
HSTC: 36 (100%)  
SF-36 physical CYCLOPH:  29 (9)  
HSTC: 30 (9) 
SF-36 mental CYCLOPH:  45 (11)  
HSTC: 45 (10) 
Method Criteria for inclusion  Age 18-70 
Diffuse SSC with poor prognosis 
Extensive skin involvement 
Disease Duration < 5 years 
Early internal organ involvement with either 
a)Pulmonary disease (DLCO or FVC < 70%) 
b)Prior scleroderma renal crisis 
Criteria for exclusion  
Analysis by intention to treat 
Main statistical analysis  
yes 
Power calculation description  
Results Primary endpoint of study The GRCS Primary Endpoint at 54 months in the intention to treat pop-
ulation 
1. Mortality 
2. Event-free survival (EFS, survival without organ failure*) 
3. Lung function (FVC>10% from baseline) 
4. SHAQ** (>0.4 point change from baseline) 
5. mRSS (>25%change from baseline) 
*EFS: death or respiratory failure ( 
Secondary endpoints of study 1. GRCS at month 48 
2. EFS at months 48 and 54 





Drop-out analysis Not reported 





van Laar 2014, ASTIS 
2014: Autologous hematopoietic stem-cell transplantation vs intravenous pulse cyclophospha-
mide I diffuse cutaneous systemic sclerosis. A randomized clinical trial 
Study  
description 
First Author Van Laar JM 
Year of publication 2014 
Reference no.  
Setting The study centres had access to a European Group for blood 
and Marrow Transplantation-registered transplant facility 
Country Multicenter trial conducted in 10 countries at 29 centres 
controlled trial, open label, phase 3 trial 
Aim (as described in the article) To compare efficacy and safety of hematopoietic stem-cell 
transplantation (HCST) vs 12 successive monthly intravenous 
pulses of cyclophosphamide 
Study design Randomized (1:1), open-label, parallel-group, clinical trial.  
Inclusion period  March 2001 to October 2009 
Mean / median /minimum / max period 
of follow-up  




Specify procedures (shortt) Intervention: Cyclophosphamide used to mobilize peripheral 
blood hematopoietic stem cells + filgrastim). The cells har-
vested by leukapheresis, and enriched for CD34+ cells. Condi-
tioning : intravenous cyclophosphamide and rabbit antithymo-
cyte globulin followed by reinfusion of peripheral blood autolo-
gous CD34+ stem cells (≥2x106/kg). 
Control: 12 monthly pulses of intravenous cyclophosphamide 
(CYCLOPH) (750 mg/m2). 
N total 156 
N control CYCLOPH: 77 
N intervention HSTC: 79 
N lost to follow-up 0 
Population  
characteristics 
Age Mean (SD)   CYCLOPH: 43.3 (11.5)  
HSTC: 44.2 (11.1) 
Sex, women no.(%) CYCLOPH: 49 (63.6) 
HSTC: 43 (54.4) 
mRSS score CYCLOPH:25.8 (7.9) 
HSTC: 24.8 (8.1) 
Creatinine clearnace, mean ml/min 
(SD) 
CYCLOPH: 76.5 (26.0) 
HSTC: 76.8 (26.1) 
Abnormal electrocardiogram CYCLOPH: 14 (18.9) [n=74] 





Forced vital capacity % pred CYCLOPH: 81.1 (17.6) 
HSTC: 81.7 (19.3) 
DLCO, % pred CYCLOPH: 57.7 (14.0) [n=76] 
HSTC: 59.3 (14.3) [n=79] 
Body weight, mean (SD), kg CYCLOPH: 65.6 (12.9)  
HSTC: 71.5 (15.2)  
HAQ-DI, mean (SD) CYCLOPH: 1.44 (0.84) [n=73] 
HSTC: 1.25 (0.74) [n=68] 
SF-36, mean (SD) Physical: 
CYCLOPH: 32.2 (9.6) [n=66] 
HSTC: 32.2 (10.4) [n=59] 
Mental: 
CYCLOPH: 42.6 (12.0) [n=66] 
HSTC: 41.2 (10.7) [n=59] 
EQ-5D, mean (SD) Index-based utility score: 
CYCLOPH: 0.47 (0.32) [n=73] 
HSTC: 0.46 (0.32) [n=65] 
VAS score: 
CYCLOPH: 50.7 (21.1) [n=73] 
HSTC: 53.4 (22.1) [n=65] 
  
Method Criteria for inclusion  Age between 18 and 65 years, diffuse cutaneous sclerosis ac-
cording to American Rheumatism Association criteria, 
maximum disease duration 4 years, minimum modified Rodnan 
skin score (mRSS) of 15 (range, 0-51), and involvement of 
heart , lungs, or kidneys. 
Prior treatment with cyclophosphamide was allowed up to a cu-
mulative dose of 5g intravenously or up to 2mg/kg body weight 
orally for 3 months. 
2004 protocol amendment inclusion of patients with disease 
duration ≤ 2 years and no major organ dysfunction  
Criteria for exclusion Major organ involvement including severe pulmonary arterial 
hypertension (PAH) (mean pulmonary artery pressure > 50 
mm Hg) or serious comorbidities 
Analysis by intention to treat 
Main statistical analysis  
Yes. Nearest observation in time were used for patients who 
survived the first two years or the poorest possible values 
when data were missing because of death. 
Kaplan-Meier survival curves based on time to first event with 
log-rank test and a Cox regression model of crude analyses. 
Because the survival curves crossed, the treatment x time 
interaction was modelled.  
Per protocol sensitivity analyses of secondary outcomes 
The independent data and safety monitoring committee deter-
mined whether an event was treatment-related or attributable 
to disease progression. 
Power calculation description yes 
Results Primary endpoint of study 1) Event-free survival from randomization to death due to any 
cause or the development of persistent major organ failure 
(heart, lung, kidney) as defined. 
Secondary endpoints of study 1)Treatment-related mortality  
2) Toxicity  
3) Changes in mRSS (minimally important difference, 3.2-5.3) 





5) HAQ-DI (minimally important difference, 0.10-0.14) 
6) Body weight, SF-36 score  
7) EQ-5D score within 24 months following randomization  
8) The need for immunosuppressive therapy between 12 and 
24 months. 
Drop-out analysis Not reported 






2009: Autologous stem cell transplantation improves microcirculation in systemic sclerosis  
Study  
description 
First Author Miniati I 
Year of publication 2009 
Reference no.  
Setting Department of biomedicine, Section of rheumatology, DE-
NOthe Centeer, AOUC, Florence 
Country Italy 
Aim (as described in the article) To investigate the effect of HSCT on microvascular modifica-
tions assessed by NVC in patients with dcSSc refractory to 
conventional treatments 
Study design Observational, controlled study 
Inclusion period  Not reported 
Mean / median /minimum / max period 
of follow-up  
CYCLOPH: Not reported 




Specify procedures (short) Intervention: Intravenous cyclophosphamide followed by re-
combinant human granulocyte colony stimulating factor (rHu 
G-CSF). HSCs collected by leukapheresis: CD34+ cells were 
selected  
Conditioning regimen: intravenous cyclophosphamide for the 
first patient and only CYCLOPH for the other three patients. In-
travenous rabbit anti-thymocyte globulin (ATG) toall. Stopped 
only in one patient because of capillary leak syndrome. Cryo-
preserved CD34+ cells were thawed and infused for transplan-
tation. 
Control: Monthly pulses of 1.0 g/m2 intravenous cyclophospha-
mide (CYCLOPH) once per month for 6 months. After 6 
months, CYCLOPH was administered orally to all patients for 6 
months. 
N total 16 
N control CYCLOPH: 6 
N intervention HSTC: 10 
N lost to follow-up 0 
Population  
characteristics 
Age Mean (Range)   CYCLOPH: 47.2 (28-61)  





Sex, male sex no.(%) CYCLOPH: 8 (89) 
HSTC: 9 (90) 
NVC CYCLOPH: Late pattern; indicating rapid progression of 
microvascular involvement 
HSTC: Late pattern  
mRSS score  
Creatinine clearnece CYCLOPH: Normal, no proteinuria  
HSTC: Normal, no proteinuria 
Left ventricular ejection fraction CYCLOPH: Normal 
HSTC: Normal 
Forced vital capacity % pred CYCLOPH: 67% (43-84) 
HSTC: 62 % (53-70) 
DLCO, % pred CYCLOPH: 75% (29-111) 
HSTC: Reduced in all patients: mean 48% of predicted 
  
Method Criteria for inclusion  Patients with systemic sclerosis 
Criteria for exclusion Not mentioned 
Analysis by intention to treat 
Main statistical analysis  
NA 
Student t tests for  for unpaired data  
Power calculation description Not reported 








NVC: Change in nail fold videocapillaroscopy (NVC) NVC is a 
diagnostic instrument and provides a useful follow-up parame-
ter to evaluate severity, activity and the stage of SSc microvas-
cular damage.  
NVC results:  
Early: few enlarged capillaries  
Active: frequent enlarged capillaries 
Late: irregular enlargement of capillaries, severe loss of capil-
laries  
 
Measurements taken before and at 3 months from the begin-
ning and the every 6 months 
assessor/ operator blinded – the same for all – the evaluators / 
assessors – 3 prsons blinded   
 
mRRS score: change  
HSTC: Change: p=0.02 at 12 months, p=0.00 after 24 months 
CYCLOPH: Change: p=0.367 
CYCLOPH vs HSCT: p=0.007 at 1 year, p=0.001 at 2 years 
 
Secondary endpoints of study Not specified 
Drop-out analysis Not reported 






Study European Group for Blood and Bone Marrow Transplantation - EBMT 
Farge 2010  
a) 2010: Autologous hematopoietic stem cell transplantation for autoimmune diseases: an 
observational study on 12 years’ experience from the European Group for Blood and Bone Marrow 
Transplantation Working Party on Autoimmune Diseases 
 
b) Gratwohl, 2005: Autologous hematopoietic stem cell transplantation for autoimmune diseases 
c) Farge 2004: Autologous stem cell transplantation in the treatment of systemic sclerosis: report 
from the EBMT/EULAR Registry 
d) Binks, 2001:  Phase I/II trial of autologous stem cell transplantation in systemic sclerosis: 
procedure related mortality and impact on skin disease 
Study  
description 








Reference no.  
Setting Multi-center (172 centers in 27 countries) reporting on the first autologous 
hematopoietic stem cell transplants for autoimmune diseases in EBMT 
2005: Multi-center (110 centers in 21 countries) reporting on the first autologous 
hematopoietic stem cell transplants for autoimmune diseases in EBMT 
 
Country International, 27 countries  
Aim (as described 
in the article) 
To evaluate the long-term outcomes of autologous hematopoietic stem cell trans-
plants for autoimmune diseases and aimed to identify potential prognostic factors 
Study design Observational study of register data.  
Inclusion period  
(year start-year 
end) 
From June 1996 to 2007 
2005: From 1995 to July 2003 
Mean / median 
/minimum / max 
period of follow-up  
34 months (0.5-110) 
2005: Median: 20 (1-81) months 
Intervention 
 
 Autologous HSCT for Systemic Sclerosis (SSc) 
Specify procedures Standard technique for HSCT was used by either bone marrow, peripheral blood stem 
cells or both stem cell products. In 93% of cases were peripheral stem cell products 
Mobilization was mostly with cyclophosphamide and granulocyte-colony stimulating 
factor (G-CSF), or with G-CSF alone. In vitro purging according to local protocols be-
fore the transplant (44%), mainly using CD34-positive selection (92%). Conditioning 
regimen: total body irradiation (TBI) (7%) or various combinations of chemotherapy 
alone (93%), including combinations based on cyclophosphamide (52%), busulfan 
(4%), and BEAM (camustine, cytarabine, melphalan, end etoposide) (34%) and in ad-
dition antithymocyte globulin was used in 55% of the patients.  
 High 
intensity 











- Restricted to cyclophosphamide alone, melphalan alone and fludarabine-
based regimens 
N total 175 
2005: 71 






Median: 41.0 (8-69)       
2005: Median: 40.9  (9-69)      
Sex; F 123 / 71.8% 
2005: 78 %  
Time since 
diagnosis 
30 months (2.6-256)   
 
Method Criteria for 
inclusion  
The centers reported all consecutive transplants. The information was given question-
naire or by the electronically (www.ebmt.org) and updated annually. EBMT developed 
an accreditation program to harmonize the standard of care and validate data report-
ing (www.jacie.org). The study was conducted according to the STOBE principles. 
Main statistical  
analysis  
Progression-free survival, overall survival, and 100-day transplant-related mortality 
was recorded and assessed according to definitions.  Cumulative incidence curves 
were used for 100-day transplanted mortality. Probabilities of progression-free sur-
vival was assessed by Kaplan-Meier estimates including log-rank test. Cox propor-
tional hazards regression analyses were performed for prediction analyses. Two-




Results Primary endpoint of 
study 
Survival, transplant related mortality, 
2005: Survival, transplant related mortality, disease response and disease progression 
Response was classified as sustained, transient or no response  
Response definition: an improvement in the modified Rodnan skin score over 25% from 
baseline 
Secondary 
endpoints of study 
 
Drop-out analysis Not reported 






ASTIS, van Laar 2014 
Autologous hematopoietic stem-cell transplantation vs intravenous pulse cyclophosphamide I diffuse 
cutaneous systemic sclerosis. A randomized clinical trial 
 Judgement Description 
Random sequence generation 
(selection bias) 







Low Computer generated block randomization 
Blinding of participants unclear not possible 
Blinding of outcome assessment 
(detection bias) – all outcomes 
unclear probably no blinding but may not affect several outcomes 
Incomplete outcome data 
(attrition bias) – all outcomes 
Low ITT 
Selective reporting (reporting 
bias) 
Low  
Other bias Low  




 Judgement Description 





Low Published as abstract 
Blinding of participants unclear not possible 
Blinding of outcome assessment 
(detection bias) – all outcomes 
unclear probably no blinding but may not affect several outcomes 
Incomplete outcome data 
(attrition bias) – all outcomes 
low ITT 
Selective reporting (reporting 
bias) 
low All data published at clinicaltrials.gov 
Other bias low  
Overall HLow  
 
ASSIST, Burt 2011 
Autologous non-myeloblative haemopoietic stem-cell transplantation compared with pulse cyclophos-
phamide once per month for systemic sclerosis (ASSIST): an open-label, randomized phase 2  
 Judgement Description 
Random sequence generation 
(selection bias) 
Low Computer generated block randomization 
Allocation concealment 
(selection bias) 
Low Computer generated block randomization 
Blinding of participants unclear not possible 
Blinding of outcome assessment 
(detection bias) – all outcomes 
unclear probably no blinding but may not affect several outcomes 
Incomplete outcome data 
(attrition bias) – all outcomes 
Low ITT 
Selective reporting (reporting 
bias) 
Low  
Other bias High  study terminated 
Overall Unclear  
 
Miniati 2009 
Autologous stem cell transplantation improves microcirculation in systemic sclerosis 
 Judgement Description 










Blinding of participants unclear  
Blinding of outcome assessment 
(detection bias) – all outcomes 
Low blinding of assessors of nailfold 
Incomplete outcome data 
(attrition bias) – all outcomes 
Low  
Selective reporting (reporting 
bias) 
low  
Other bias Low  




EBMT registry study 
Farge 2010: Autologous hematopoietic stem cell transplantation for 
autoimmune diseases: an observational study on 12 years’ experience from 
the European Group for Blood and Bone Marrow Transplantation Working 





1 Var studien basert på et tilfeldig utvalg fra en egnet pasient-
gruppe? 




det skal den heller ikke være 
   





   





   





   





   
6 Var oppfølgingen tilstrekkelig (type/omfang/tid) for å synlig-
gjøre endepunkter? 





   
7 Ble objektive kriterier benyttet for å vurdere endepunktet? x   
Kommen-
tar 
dødelighet og også klinisk vanlig benyttede mål 
 
   
8 Ved sammenlikninger av pasientserier, er seriene tilstrekkelig 
beskrevet og prognostiske faktorers fordeling beskrevet? 





   






















median 5,8 år 
RCT  
SCOT 2016 
54 måneder (4,7 år) 
Registerstudie 
EBMT 2010 















Totalt antall dødsfall  19 (24%) 30 (39%) 6 (17 %) 11 (28 %) 48 (27%) 
 Transplantasjonsrelaterte 8 (42,1) 0 1 0 12 
 Sykdomsprogresjon 9 (47,7) 12 + 7 etter 
organsvikt* 
(63,3) 
  23 
 Kardiovskulær hendelse 0  4 (13,3)   1 
 Cerebrovaskulær 
hendelse 
1 (5,3) 0    
 Blødning      2 
 Kreft  1 (5,3) 5 (16,7)   2 
 Infeksjon     4 
 Interstitiell pneumoni     1 
 Selvmord 0 1    
 Annet / ukjent 0 1   3 
Totalt antall med irrever-
sible organsvikt  
3  8, 7 døde 
senere* 
  - 
 Organsvikt - lunge 1 (33,3) 3 (37,5)    
 Organsvikt - hjerte 0 2 (25,0)    
 Organsvikt - nyre 2 (66,7) 3 (37,5)    
Totalt antall dødsfall og or-
gansvikt 
22 (28 %) 31 (40 %) 10 (28%) 20 (51%)  

















RR (95 % KI) 







1 år     
Dødsfall  
Totaldødelighet  
11 (13,9 %) 7 (9,1 %) RR: 1,53 (0,4 til 5,4) 
HR: 0,48 (0,25 til 0,91), p = 0,02 
1 år 
 
 Organsvikt   2 1  
Dødsfall og organsvikt 
Hendelsesfri overlevelse 
13 (16,5 %) 8 (10,4 %) RR: 1,59 (0,7 til 4,4) 
HR: 0,52 (0,28 til 0,96), p= 0,04 
2 år     
Dødsfall 
Totaldødelighet  
12 (15,2 %) 13 (16,9 %) RR: 0,92 (0,4 til 1,8) 
HR: 0,29 (0,13 til 0,65), p = 0,002  
2 år 
 
 Organsvikt 2 1  
Dødsfall og organsvikt 
Hendelsesfri overlevelse 
14 (17,7 %) 14 (18,2 %) RR: 0,97 (0,5 til 2,0) 
HR: 0,35 (0,16 til 0,74), p = 0,006 
4 år     
Dødsfall 
Totaldødelighet  
13 (16,5 %) 20 (26 %) RR: 0,64 (0,3 til 1,1) 
HR: 0,29 (0,13 til 0,64), p = 0,002 
4 år 
Organsvikt 2   
Dødsfall og organsvikt 
Hendelsesfri overlevelse 
15 (19 %) 20 (26 %) RR: 0,73 (0,4 til 1,3) 











Figur 1-vedlegg: Totalt antall dødsfall i per-protocol populasjonen i SCOT-studien etter en 















72 måneder, 6 år 
ASSIST 
Burt 2011  
1 år 
















Totalt antall pasienter affi-
sert 
51 / 79 
(62,9 %) 
30 / 77 
(37,0 %) 




7 / 10 1 / 9 
Respiratoriske  15 (19,0) 6 (7,8) 0,06 11 11   
Hematologiske 10 (12,7) 1 (1,3) 0,009 11 7   
Feber 5 (6,3) 0 0,06     
Kardiovaskulære 13 (16,5) 8 (10,4) 0,35 4 8 4 (40) 0 
Gastrointestinale  10 (12,7) 11 (14,3) 0,82 8 13 0 2 (22) 
Nyre-relaterte 8 (10,1) 4 (5,2) 0,37 2 5   
Infeksjon 8 (10,1) 4 (5,2) 0,37 12 13 3 (30) 1 (11) 
Nevrologiske 5 (6,3) 1 (1,3) 0,21 2 1   
Muskelskjelett-relaterte 3 (3,8) 2 (2,6) 0,99 2 2   
Kreft 0  3 (3,9) 0,12 4 1   
Allergi / hypesensitivitet 3 (3,8) 0 0,24     
Urogenitale 0 2 (2,6) 0,24     
Sarkoidose 1 (1,3) 0 0,99     
Flushing 0 1 (1,3) 0,49     
Psykiatriske  0 1 (1,3) 0,49 1 2   
Generelle / u-spesifikke    3 1   
Lever / galle    0 1   
Immunsystem    2 0   
Skader    0 1   
Metabolske / ernærings-
relaterte 
   2 1   





 ASTIS 2014 
van Laar  
median 5,8 år 
SCOT 2016 
72 måneder (6 år) 
Safety population 








Totalt (antall pasienter) 22 (27,8 %) 1 (1,3 %) 17 (16) 2 (2) 
Cytomegalo virus  9 0 5 0 
Epstein Barr virus 6† 0 0 0 
Herpes simpleks virus 11 1 0 1 
Herpes zoster virus 3 0 12 1 






Moralsk relevante spørsmål for bruk i vurdering av helsetiltak 
GENERELLE MORALSKE SPØRSMÅL 
1 Hva er problemet som helsetiltaket skal løse? Hvem definerer problemet og 





2 Hva er de moralsk relevante konsekvensene av å ta i bruk helsetiltaket? (Inkluder 
risiko, usikkerhet og områder for uvitenhet som kan knyttes til teknologien.) 
3 Utfordrer innføring eller bruk av helsetiltaket pasientenes autonomi, deres integritet, 
verdighet eller deres (menneske)rettigheter? 
4 Følger det moralske forpliktelser med å innføre og bruke helsetiltaket? 
5 Utfordrer helsetiltaket sosiale verdier, ordninger eller institusjoner? 
6 Forandrer utstrakt bruk av helsetiltaket vår oppfatning av bestemte personer eller 
grupper (for eksempel personer med bestemte diagnoser)? 
7 Virker helsetiltaket støtende i forhold til religiøse, sosiale eller kulturelle 
overbevisninger? 
8 Utfordrer helsetiltaket relevante lover? 
9 Hvordan forholder det aktuelle helsetiltaket seg til generelle kritikker av moderne 
medisin (for eksempel medikalisering)? 
10 Finnes det beslektede tiltak som har vist seg å være moralsk kontroversielle? 
11 Utfordrer eller forandrer helsetiltaket på noen måte forholdet mellom helsepersonell og 
pasient? 
12 Hvordan påvirker implementering og bruk av helsetiltaket fordelingen av 
helsetjenester? 
13 Hvordan bidrar helsetiltaket til å styrke eller svekke profesjonell selvbestemmelse? 
14 Kan helsetiltaket skade pasienten? 
SPØRSMÅL KNYTTET TIL ULIKE INTERESSENTER 
15 Hvilke pasientgrupper har nytte av helsetiltaket? 
16 Er tredjeparter involvert, og hva er i så fall deres interesser? 
17 Hvilke interesser har de som bruker helsetiltaket? 
18 Hvilke interesser har produsentene av helsetiltaket? (Industri, universitet) 
SPØRSMÅL KNYTTET TIL HELSETILTAKET 
19 Er moralske utfordringer knyttet til deler av helsetiltaket relevante for helsetiltaket som 
helhet? 
20 Hva er karakteristisk for helsetiltaket som vurderes? 
21 Har helsetiltakets symbolske verdi noen moralsk relevans? 
SPØRSMÅL OM MORALSKE ASPEKTER VED METODOLOGISKE VALG 
22 Er det moralsk relevante spørsmål knyttet til valg av endepunkter i den metodiske 
vurderingen? 
23 Er det moralsk relevante spørsmål knyttet til inklusjonen av studier i 
metodevurderingen? 
24 Er brukerne i studiene representative for dem som vil bruke helsetiltaket i klinisk 
praksis? 
25 Er det moralsk relevante aspekter knyttet til hvordan kunnskapen generaliseres? 
26 Finnes det forskningsetiske utfordringer knyttet til metodevurderingen? 
SPØRSMÅL KNYTTET TIL Å GJENNOMFØRE EN METODEVURDERING (HTA) 
27 Hva er grunnen til at dette helsetiltaket vurderes (eventuelt i forhold til andre tiltak)? 
28 Er metodevurderingen egnet til å belyse alle relevante aspekter ved helsetiltaket? 
29 Hvilke interesser har de som deltar i vurderingen? 
30 På hvilket stadium i utviklingen av helsetiltaket blir metodevurderingen gjennomført? 
31 Finnes det beslektede tiltak som ikke er vurdert? 
32 Hva er metodevurderingens moralske konsekvenser? 
 
Praktisk fremgangsmåte: 
1. Beskriv og analyser helsetiltaket som skal vurderes med hensyn på 
spesifikke 
moralske utfordringer: 
・ Hva er teknologiens funksjon? 





・ Hva er intensjonene med teknologien på et overordnet plan? 
・ Hvordan, og av hvem, defineres problemet og denne teknologien som løsning av 
problemet? 
Hva er alternativene? 
・ Kan mulige, ikke tilsiktete anvendelser identifiseres? 
Svarene kan få følger for valg av endepunkter og det øvrige arbeidet med vurdering 
av 
helsetiltak. De er relevante i forhold til spørsmål 20−22 og 27. 
2. Identifiser berørte parter og interessenter: 
・ Pasienter 
・ Pårørende (som kan være involverte med hensyn på oppfølging og compliance) 




・ Andre pasientgrupper 







Vurder hvordan de berørte partene blir hørt og tatt hensyn til i metodevurderingen 
og vurder 
omfanget av litteratursøket med tanke på disse. Vurder egne høringer eller uttalelser 
og 
kvalitative undersøkelser med interessenter, eksempelvis pasientinteresseorganisa-
sjoner. Dette 
er relevant i forhold til spørsmål 15−17. 
3. Velg ut spørsmål 
Gjennomgå spørsmålene i tabell 1 og: 
・ vurder hvilke spørsmål som er relevante for den aktuelle teknologien, og 
・ gi en begrunnelse for valget av spørsmål (begrunn hvorfor spesifikke spørsmål er 
valgt bort). 
4. Gjennomfør litteratursøk 
med tanke på å besvare spørsmålene som er valgt ut i punkt 3. 
Belys og drøft spørsmålene som er valgt ut 
på bakgrunn av 
- litteratursøket og 
- høringsuttalelser eller kvalitative undersøkelser fra punkt 2. 













Kunnskapssenteret i Folkehelseinstituttet har fått i oppdrag av Bestillerforum RHF i 
Nye metoder å utarbeide en fullstendig metodevurdering om effekt og sikkerhet av 
autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon sammenliknet med farmakologisk 
behandling ved diffus systemisk sklerose. Behandlingsformen er foreslått for en 
svært liten undergruppe pasienter med raskt progredierende alvorlig sykdom. Rapp-
orten vil også inneholde en helseøkonomisk evaluering og diskusjon av etiske ut-
fordringer knyttet til bruk av metoden.  
 
English: Autologous hematopoietic stem cell transplantation 
in systemic sclerosis.  
The Knowledge Centre in the Norwegian Institute of Public Health has been com-
missioned by “Bestillerforum RHF i Nye metoder” to prepare an HTA on the efficacy 
and safety of autologous hematopoietic stem cell transplantation compared with 
pharmacological therapy in the treatment of diffuse systemic sclerosis. The treat-
ment modality has been proposed for a very small group of patients with a rapidly 
progressing disease. The report will also include a health economic evaluation and 
discussion of ethical considerations related to the use of the method.    
 
Prosjektnummer:  [Skriv prosjektnummer her]  
Plan utarbeidet: 29.06.2016 




Tematisk område:  Spesialisthelsetjenesten 
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Begrep/ forkortelse Beskrivelse 
Ablasjon Fjerne, ta bort 
Antitymocyttglobulin 
(ATG) 
ATG er antistoffer mot humane T-celler produsert i an-
net species (kanin). Er særlig effektive til å redusere an-
tall humane T-celler. 
Autolog Fra pasienten selv. For eksempel: autolog stamcelle-
høsting innebærer at man høster stamceller fra pasien-
ten selv 
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Cytomegalovirus (CMV) I gruppen herpesvirus. Infeksjon med CMV er i de 
fleste tilfeller asymptomatisk, men kan, særlig hos per-
soner med nedsatt immunforsvar, føre til sykdom med 
symptomer som likner på mononukleose 
Epstein-Barr virus 
(EBV) 
Tilhører herpesgruppen. Forårsaker halsesyke; mono-
nukleose eller såkalt «Kyssesyken» 
Fenotyping Utseende /fremtoning 
Hematopoietisk Bloddannende, brukes om stamceller som gir opphav 
til blodceller 
HMAS «Høydosebehandling med autolog stamcellestøtte», al-
ternativt begrep til HSCT 
HSCT Hematopoietisk stamcelletransplantasjon 
Herpes virus (HV) Virus som forårsaker munnsår (Herpes virus 1) og ge-
nital herpes (Herpes virus 1 og 2). Kan gi alvorlig syk-
dom hos personer med nedsatt immunforsvar. 




Infeksjon med mikroorganisme eller virus som vanlig-




Er en demyeliniserende sykdom i hjernen forårsaket av 
JC virus (JCV). 
Varicella zoster virus 
(VZV) 
Forårsaker varicella (vannkopper) og herpes zoster 




Kunnskapssenteret i Folkehelseinstituttet har fått i oppdrag av Bestillerforum RHF å 
utarbeide en fullstendig metodevurdering om effekt, sikkerhet, kostnadseffektivitet 
og etikk av autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon sammenliknet med le-
gemiddelbehandling ved diffus systemisk sklerose. Rapporten vil også inneholde 




Hovedmålet med metodevurderingen er å a) systematisk oppsummere og kvalitets-
vurdere tilgjengelig relevant forskningsdokumentasjon om effekt og sikkerhet, b) ut-





tolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon ved diffus systemisk sklerose. Sam-
menliknings-gruppen vil være pasienter med diffus systemisk sklerose som får an-
nen relevant behandling.  
 
Bakgrunn 
Forekomst, årsak og sykdomsbeskrivelse 
Systemisk sklerose, også kalt sklerodermi, hører inn under gruppen revmatiske syk-
dommer, og er en sjelden autoimmun systemisk bindevevssykdom. Forekomsten 
(prevalens) av systemisk sklerose har blitt estimert til å være 9,9 per 100 000 (95 % 
konfidensintervall fra 8,8 til 11,2) i en populasjon på cirka 2,7 millioner i sør-øst 
Norge, og er 3,8 ganger vanligere hos kvinner enn hos menn (1). Utfra disse tallene 
er det estimert at cirka 5-600 personer i Norge har sykdommen. Tilsvarende tall har 
blitt rapportert fra Nord- England og Island (2). Antall nye tilfeller per år (insidens) 
ble estimert til å være mellom 0,6 og 1,1 per 100 000 (1).  
 
Ved systemisk sklerose angripes bindevev i hud, blodårer og indre organer med pro-
gressiv fibrosedannelse i hud og progredierende skade på blodkar, og det dannes 
sykdomsspesifikke antistoffer i serum. Underliggende årsak til sykdommen er 
ukjent, men man antar at miljømessige faktorer har en stor betydning for sykdoms-
utvikling (3, 4). Sykdommen debuterer oftest i 45-50 års alder (3-5), og vanlige an-
grepne hudområder er på hender, armer og i ansiktet. Typiske symptomer og funn 
er: Raynauds fenomen (likfingre) med vasospasme, stramhet av huden med proksi-
mal progresjon fra fingertupper og ofte med sårdannelse i hud samt affeksjon av for-
døyelsessystemet. I tillegg kan sykdommen ramme lunger, hjerte og nyrer (3, 4). 
Ved svært aggressive forløp kan den være dødelig.  
 
Mikrovaskulære skader opptrer tidlig i sykdomsforløpet og involverer spesielt de 
små blodårene - arteriolene. Fortykkelser i huden på grunn av kapillære endringer, 
starter distalt og synliggjør seg først på fingre. Senere oppstår fibrose med nedleg-
gelse av kollagen i hud. Huden blir mindre bevegelig, utsettes for skader og det kan 
dannes sår. Nær sagt alle indre organer kan angripes. Det er stor heterogenitet i syk-
domsforløpet, men hyppigst angrepne organer er spiserør og tarm, lunger, hjerte og 
nyrer. Farligst er fibroseutvikling når den rammer lunger og hjerte. Sykdommen kan 
også gi en betydelig økt risiko for økt trykk i lungekretsløpet (pulmonal hyperten-
sjon), som gir minsket oksygenopptak som kan lede til høyresidig hjertesvikt. Ved 
affeksjon av spiserøret og nedre del av tarm kan pasienten få problem med å ta til 
seg næring. Dette kan også medføre aspirasjoner ned i lungene med økt infeksjons-
fare. Andre deler av tarmen kan bli rammet som kan gi malabsorpsjon og vekttap. I 
tillegg kan dette medføre bakteriell overvekst i tarm. Cirka 15 % av pasientene kan få 
fekal inkontinens som er sosialt stigmatiserende (data fra NOSVAR, Norsk syste-






Systemisk sklerose deles i to kliniske fenotyper etter hudutbredelse. Den ene er «be-
grenset kutan systemisk sklerose, tidligere omtalt som CREST; calcinosis, Raynauds 
phenomen, esophageal dysmotility eller telangiectasia. Den andre typen er diffus ku-
tan systemisk sklerose. Diffus kutan systemisk sklerose har en mer utbredt hud-
affeksjon og oftere alvorlig organpatologi (fra hjerte, lunger og/eller nyrer) enn be-
grenset systemisk sklerose. Denne sykdomsformen har derfor klart høyere dødelig-
het enn den begrensede kutane formen. Omtrent en tredjedel av pasientene med 
systemisk sklerose har diffus type (3, 6). En liten undergruppe av pasientene med 
diffus systemisk sklerose har svært rask progresjon av sykdommen. Vanligste årsak 
til dødsfall på grunn av sykdommen er lungefibrose (33 %) og pulmonal hyperten-
sjon (28 %) (7-9). En systematisk oversikt og metaanalyse viste en tre-års overle-
velse på 52 % hos pasienter med systemisk sklerose-assosiert pulmonal hyperten-
sjon (10). 
 
De siste oppdaterte klassifikasjonskriteriene for systemisk sklerose er «2013 classifi-
cation criteria for systemic sclerosis» og «American Collage of Rheumatologies Cri-
teria (ACR) / European League against Rheumatism (EULAR)» (11). ACR /EULAR 
kriteriene baserer seg på en score der kliniske funn sammen med undersøkelser og 
auto-antistoffer, til sammen åtte forskjellige, vektlegges.  Hudfortykkelse på fingrene 
proksimalt for metakarpo-falangealleddet er tilstrekkelig for å bli klassifisert som 
systemisk sklerose. I mangel av dette vektlegger man syv tilleggskriterier, blant an-
net fortykkelse av huden og sår på fingrene, Raynauds fenomen, pulmonal hyperten-
sjon og auto-antistoffer. Sensitivitet av kriteriene er vurdert til å være 0,91 og spesi-
fisitet 0,92 som er betydelig bedre enn de 36 år gamle 1980 ACR klassifikasjons-
kriteriene.  
Dagens behandling 
Sykdomsmodifiserende behandling er grunnpilaren i behandlingen hos pasienter 
med rask utvikling av diffus systemisk sklerose og pasienter med begrenset syste-
misk sklerose med alvorlig organaffeksjon. Det største problemet er utilstrekkelig 
klinisk effekt av behandlingen. Ved systemisk sklerose er det ofte utilstrekkelig ef-
fekt av konvensjonell behandling for å forhindre kumulativ alvorlig og irreversibel 
organskade.  
 
Det eksister per dags dato ingen nasjonale faglige retningslinjer innen behandling av 
revmatologiske sykdommer. Tidligere ble det laget en nasjonal metodebok i revma-
tologi med nasjonale retningslinjer, men den ble ikke oppdatert. Norsk revmatolo-
gisk forening (NRF http://legeforeningen.no/nrf) er med i den europeiske revmato-
logi forening (EULAR; The European League Against Rheumatism http://www.eu-
lar.org/) som lager internasjonale retningslinjer for diagnostikk og behandling av 
revmatiske sykdommer. Siste EULAR retningslinjene for behandling av systemisk 
sklerose er mer en 6 år gammel, nå sist utgitt i 2009 (12). Nye retningslinjer er un-






Sykdomsmodifiserende behandlingen som oftest anvendes ved alvorlig systemisk 
sklerose er intravenøs cyclofosfamid som er et cytostatikum. Alternativt anvendes 
metotreksat (MTX) enten i per oral eller subkutan form. MTX hemmer enzymet di-
hydrofolatreduktase og dermed DNA-syntesen, og kan være kontraindisert ved blant 
annet sterkt redusert nyrefunksjon. I tillegg kan medikamentet også gi lungefibrose 
som sjelden bivirkning, som skaper vansker når dette anvendes hos pasienter med 
progressiv lungefibrose. I løpet av de siste årene har det kommet mer dokumenta-
sjon på per oral behandling med mykofenolat mofetil (MMF). MMF er en selektiv og 
reversibel inhibitor av enzymet inosinmonofosfat-dehydrogenase og medfører særlig 
sterk cytostatisk effekt på T- og B-lymfocytter. Annen aktuell behandling er per oral 
azathioprin. Azathioprin (AZA) er en immunosuppresiv behandling, og anses som 
den minst effektive behandlingen, og den som er dårligst dokumentert av de tre. Ste-
roidbehandling i høy dosering vil man unngå på grunn av begrenset effekt og bety-
delige bivirkninger, og det er økt risiko for utvikling av skleroderma nyrekrise (8) 
Autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon  
HSCT er en etablert behandling ved enkelte kreftsykdommer. Metoden har blitt 
prøvd ut ved ulike autoimmune sykdommer, inkludert systemisk sklerose, siden 
1996 (13). I et første europeisk konsensusmøte i 1995, ble det etablert retningslinjer 
og kriterier for hvilke sykdommer som kunne behandles med HSCT, og det ble opp-
rettet et register (14-16).  
 
Hensikten med HSCT er å utrydde autoreaktive celler, det vil si selvødeleggende 
hvite blodlegemer (lymfocytter; T-celler og B-celler) og dermed nullstille immunfor-
svaret.  Første trinn i prosessen er at man, via blodet, på forhånd henter ut (høster) 
og deretter fryser ned blodstamceller (hematopoietiske stamceller) fra pasientens 
egen benmarg. Stamcellene tilbakeføres så til blodbanen etter en høydosebehandling 
(kondisjonering) med cellegift, og finner veien tilbake benmargen. De gir opphav til 
nye lymfocytter som forhåpentligvis ikke aktiveres til å bli selvødeleggende, men 
inngår i et normalt immunforsvar. Ved tilbakeføringen av stamcellene vil også en 
viss mengde lymfocytter, som man må regne med kan være autoreaktive, følge med 
og kunne bidra til tilbakefall av sykdommen. 
 
Før selve kondisjoneringen må man altså mobilisere, høste og fryse ned et tilstrekke-
lig antall hematopoietiske stamceller som finnes i benmargen. Man gir da en celle-
gift, både for å tilintetgjøre en del potensielt autoreaktive T-celler, men også for å in-
dusere en benmargsregenerasjon som gjør det lettere å mobilisere og høste hemato-
poietiske stamceller. Mobiliseringen understøttes ved å gi en forbehandling med he-
matopoietisk vekstfaktor. Stamcellene kan da høstes fra blodet etter 5-7 dager. De 
høstede cellene blir så fenotypet (identifisert etter «fremtoning»), kvalitetskontrol-






Kondisjoneringen kan være av ulik intensitet. Tradisjonelt har det vært gitt ben-
margsutryddende cellegiftdoser kombinert med antistoff rettet mot T-lymfocytter, 
antitymocyttglobulin (ATG), såkalt myeloablativ kondisjonering (MAC). Dette er 
ledsaget av betydelig toksisitet, påvirkning av andre organer og forlenget immuns-
vikt. Den relevante behandlingen i Norge er en mildere ikke-benmargsutryddende 
forbehandling, såkalt nonmyeloablativ kondisjonering (NMC), kombinert med ATG. 
Denne tolereres bedre og har mindre alvorlige komplikasjoner på kort sikt, men 
man antar også at den ikke like effektivt «nullstiller» immunapparatet og kanskje 
kan gi større risiko for tilbakefall av grunnsykdommen enn ved MAC.   
 
Behov for sykehusinnleggelse og eventuell isolering etter behandlingen vil avhenge 
av intensiteten på forbehandlingen, den enkelte pasient og eventuelle komplikasjo-
ner. Alle pasientene påføres en langvarig immunsvikt, og det anvendes profylakse 
mot opportunistiske infeksjoner (virus, sopp, pneumocystis jieroveci og bakterier) i 
tre til seks måneder. Som regel vil pasientene ha behov for transfusjoner og intrave-
nøs antibiotikabehandling av bakterielle infeksjoner. Andre bivirkninger og 
uønskede hendelser, som for eksempel nye autoimmune sykdommer, forekommer. 
Pasientene må følges tett av hematolog og av ansvarlig revmatolog inntil en god im-
munologiske funksjon er gjenopprettet. Videre følges pasienten av ansvarlig revma-
tolog.  
 
Det er forventet en del bivirkninger i forbindelse med behandlingen, som ulike in-
feksiøse sykdommer og i sjeldne tilfeller andre autoimmune sykdommer. 
Foreslåtte kriterier for behandling med HSCT 
Flertallet av pasientene med systemisk sklerose er ikke aktuelle for behandling med 
HSCT. I følge forslagsstiller, kan relevant gruppe være pasienter med rask sykdoms-
utvikling, sykdomsvarighet under eller lik to år, og / eller progressiv alvorlig organ-
affeksjon de siste seks måneder med sykdomsvarighet under eller lik fire år. Pasien-
ter som røyker anbefales ikke å ta HSCT på grunn av komplikasjonsfare. Til sammen 
vil to til syv pasienter kunne være aktuelle for stamcellebehandling per år i Norge. 
Mål på effekt av behandling 
Sikkerhet, målt ved dødelighet, organsvikt samt bivirkninger og uønskede hendelser 
er blant de viktigste mål på ved behandling. De vanligst brukte utfallsmål for effekt 
er endringer i sykdomsprogresjon: 
 
 Hud: Rodnan skin score  
 Lungefunksjon måles ved FVC og total lungekapasitet (TLC) 
 Hjerte og nyrefunksjon: utvikling av vedvarende alvorlig irreversibel organaffek-
sjon for hjerte, lunger og nyrer måles ved ekkokardiografi for pulmonal hyper-






 Helserelatert livskvalitet, ofte målt ved HAQ-DI og EQ-5D eller SF-36. 
 Kroppsvekt 
 Behov for immunosupressiv behandling mellom 12 og 24 måneder 
Helseøkonomi  
Det sentrale verdigrunnlaget for prioritering på overordnet nivå i helsesektoren ble 
fastsatt i NOU 1997:17. De tre prioriteringshensynene er: tilstandens alvorlighets-
grad, nytten av behandlingen og om kostnaden står i et rimelig forhold til nytten 
(kostnadseffektivitet) (NOU 1997:17). Med kostnadseffektivitet menes hvor stor 
kostnaden er per effektenhet. Helsedirektoratets anbefalte metode er kostnad-per-
kvalitetsjustert leveår (QALY)-analyse (Cost-utility analysis: CUA). Imidlertid er 
type analyse avhengig av problemstillingen og den tilgjengelige dokumentasjonen. 
Etikk 
En behandlingsmetode kan reise etiske problemstillinger når metoden medfører ri-
siko for alvorlige bivirkninger, ikke er veldokumentert med hensyn på effekt og sik-
kerhet eller utelukkende virker på enkelte pasientgrupper. Nye metoder kan ut-
fordre moralske normer og verdier, og innføring av dem kan også få implikasjoner 
for fordeling av ressurser i helsevesenet. Målet med å vurdere etiske aspekter i våre 
metodevurderinger er å synliggjøre, informere og drøfte etiske spørsmål ved å inn-
føre en ny metode i helsetjenesten 
Metoder og arbeidsform  
Vi vil utarbeide en metodevurdering som vil inneholde: 
4. En systematisk oversikt om effekt og sikkerhet ved HSCT for behandling av dif-
fus systemisk sklerose sammenliknet med annen behandling 
5. En helseøkonomisk evaluering av å gi et tilbud om HSCT i behandling av diffus 
systemisk sklerose 
6. Belyse etiske utfordringer knyttet til bruk av metoden 
 
Juridiske og organisatoriske aspekter vil, om aktuelt, bli drøftet i diskusjonskapitte-
let.  
 
For å bistå oss med relevant kunnskap, er det satt sammen en ekstern faggruppe be-
stående av en spesialist i revmatologi og en hematolog med spesialkompetanse in-
nen stamcelletransplantasjon. Faggruppen har bidratt til utforming av problemstil-
lingen, valg av studiedesign og søkeord samt skriving av bakgrunnsinformasjon og 
innledning. Videre vil faggruppen bidra med utfyllende informasjon om relevante 
publikasjoner, tolkning av resultater og gi innspill på rapporten underveis til ferdig 







Søkestrategi er allerede utarbeidet av forskningsbibliotekar i samråd med forsk-
ningsbibliotekaren som utarbeidet søket ved autolog stamcelletranplantasjon ved 
MS. Søket vil kvalitetssikres av den eksterne faggruppen. Ved søk etter forskning vil 
vi systematisk samle inn all relevant litteratur som omhandler problemstillingen. Vi 
begrenser søket til ulike emneord og tekstord for systemisk sklerose kombinert med 
emneord og tekstord for HMAS eller HSCT. Vi vil ikke benytte metodefilter.  
 
Vi vil søke i følgende databaser: 
 Epistemonikos 
 Cochrane Library: CDSR, DARE, HTA database, CENTRAL 
 CRD: DARE, HTA database 
 Ovid MEDLINE 
 Ovid Embase 
 Ovid PsycINFO 
 Ebsco CINAHL 
 PubMed (søk etter nyere studier som ikke er inkludert i Ovid MEDLINE) 
 ISI Web of Science (systematisk søk og siteringssøk) 
 ICTRP Search Portal 
 NHS Economic Evaluation Database (NHS EED) 
 PROSPERO 
 POP database 
 
Vi vil også søke etter relevant litteratur for å drøfte spørsmål knyttet til etikk: 
Google: Norsk Revmatikerforbunds hjemmeside, Nasjonalt råd for prioritering. Ut-
redning fra Helse- og omsorgsdepartementet: På ramme alvor. Vi vil søke følgende 
databaser: Ethicsweb, EthxWeb: Literature in Bioethics, BELIT og PubMed Subject: 
BioEthics. 
 




Populasjon Personer 18 år eller eldre med systemisk sklerose  




 Behandling med legemidler som cyclofosfamid 
 Annen behandling enn HSCT 
Utfall Klinisk effekt og sikkerhet: 
Primære utfallsmål: 
 Dødelighet og overlevelse 





 Bivirkninger og uønskede hendelser, spesielt: 1) opportunis-
tiske infeksjoner (cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus 
(EBV), Herpes virus (HV), Varicella zoster virus (VZV), Pro-
gressiv multifokal leukoencefalopati (PML)) og 2) kreftsyk-
dom 
Sekundære utfallsmål 
 Hudaffeksjon målt ved Rodnan skin score 
 Lungefunksjon målt ved FVC og TLV 
 Hjerteaffeksjon målt ved blant annet ekkokardiografi, hjerte-
kateterisering eller andre relevante metoder. 
 Nyreaffeksjon, målt for eksempel ved kreatinin eller kreatinin 
klearance  
 Helserelatert livskvalitet  
 Kroppsvekt  
Økonomisk evaluering: 
 Cost-utility analysis (CUA) 
 Kostnad per effektenhet (Cost-effectiveness analysis: CEA), 
hvor effektenheten kan være levetid eller andre relevante ut-
fallsmål 
 Studier som rapporterer kostnader og ressursbruk forbundet 
med legemiddelbehandling og HSCT, herunder helsetjeneste-
kostnader (sykehusopphold, besøk hos primærhelsetjenesten, 
osv) 








Effekt og sikkerhet: Pasientserier på under 10 personer, kasuis-
tikker, abstrakter, doktoravhandlinger.  
Tiltak Andre typer stamcelletransplantasjoner 
Utfall Studier som utelukkende rapporterer utfall som ikke er omfat-
tet av våre inklusjonskriterier  
 
Studiedesign:  
Verken den nylig publiserte mini-metodevurderingen (17) eller scopingsøket identi-
fiserte nyere systematiske oversikter som dekket problemstillingen, og vi forventer 
derfor ikke at det finnes. For vurdering av effekt og sikkerhet vil vi inkludere: rando-
miserte kontrollerte studier og ikke-randomiserte kontrollerte prospektive og retro-





også inkludere registerstudier og pasientserier med før- og etter målinger uten kon-
trollgruppe der deltakerantallet er 10 eller mer. Skulle det likevel finnes systema-
tiske oversikter, vil vi inkludere de med høy kvalitet.   
Artikkelutvelging og kritisk vurdering av oversikter og studier: 
To medarbeidere vil velge ut publikasjoner i en trinnvis prosess uavhengig av hver-
andre (18). Tittel og sammendrag til alle identifiserte referanser vil vurderes opp 
mot inklusjons- og eksklusjonskriteriene. Relevante og mulig relevante publikasjo-
ner bestilles inn i fulltekst for endelig vurdering mot inklusjons- og eksklusjonskrite-
riene. For effekt og sikkerhet fylles det ut et inklusjonsskjema for hver publikasjon. 
To medarbeidere vil vurdere metodisk kvalitet og risiko for skjevhet i de inkluderte 
studiene ved hjelp av sjekklister vedlagt Kunnskapssenterets håndbok (18). Uenig-
het om inklusjon, eksklusjon eller risiko for systematiske feil i studiene, vil bli løst 
ved diskusjon eller av en tredje medarbeider ved behov.   
Datauthenting, sammenstilling og kvalitetsvurdering av resultater: 
Analyse av kliniske utfall: 
Én medarbeider vil trekke ut relevante data fra studiene til et datauttrekksskjema el-
ler til tabeller. Alle dataene vil sjekkes av en annen medarbeider. Vi vil registrere 
studiens formål, årstall for publikasjonen, førsteforfatter, land, studiedesign, varig-
het av studien, setting, antall deltakere, alder, kjønn, undergruppe og varighet av 
systemisk sklerose, kondisjoneringstype, sammenlignende tiltak, utfall og resultater. 
 
For studier med kontrollgrupper vil effektdata analyseres ved hjelp av programvaren 
Review Manager 5.0 (RevMan 5). Dersom vi vurderer at dataene kan sammenstilles, 
vil vi gjøre metaanalyser. Vi vil bruke en ”random effects”-modell, der man åpner for 
at det kan være systematiske forskjeller mellom primærstudiene. En eventuell hete-
rogenitet (ulikhet) mellom studiene vil bli testet med I-square (I2) og Chi-square 
(Chi2). En høy verdi (I2 > 50-60 %, p-verdi ≤ 0,1) angir stor heterogenitet mellom 
studiene. Vi vil bruke risk ratio (RR) for dikotome utfallsmål, standardisert eller 
vektet gjennomsnittsdifferanse (SMD eller WMD) for kontinuerlige utfallsmål og be-
regne 95 % konfidensintervall (KI) for effektestimatene. Dersom vi vurderer at data-
ene ikke kan slås sammen, vil resultatene presenteres i tekst og tabeller. Kriteriene 
for at de ikke kan sammenstilles vil være store ulikheter i: risiko for systematiske 
skjevheter, inklusjonskriterier for populasjonen, intervensjoner og i behandlingen 
gitt til sammenligningsgruppen. Alternativt kan vi gjøre subgruppeanalyser der det 
er mulig eller hensiktsmessig. 
 
Klinisk relevante utfall fra studier uten kontrollgruppe, vil ikke danne grunnlag for 
våre beregninger av relative effektestimat, men resultatene vil oppgis i tabeller som 
kommenteres narrativt. 
 





For å vurdere hvilken tillit vi har til resultatene vil vi bruke Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) for å oppsummere og 
gradere kvaliteten på den samlede dokumentasjonen (19). Til dette vil vi bruke data-
verktøyet Guideline Development Tool (GDT), http://www.guidelinedevelop-
ment.org/.  Metoden hjelper oss å vurdere hvilken tillit vi har til den oppsummerte 
dokumentasjonen (Tabell 1). Vurderingen gjøres for hvert av utfallsmålene på tvers 
av de inkluderte studiene. GRADE inkluderer en vurdering av studiekvalitet/risiko 
for skjevhet («risk of bias»), samsvar (konsistens) av resultater mellom studier, 
sammenliknbarhet og generaliserbarhet (direkthet; hvor like populasjonene, inter-
vensjonene og utfallene i studiene er sammenliknet med de personer, tiltak og utfall 
man egentlig er opptatt av), hvor presise resultatestimatene er, og om det er risiko 
for publiseringsskjevheter. GRADE kan også ta hensyn til om det er sterke sammen-
henger mellom intervensjon og utfall, om det er stor/svært stor dose-responseffekt, 
eller om konfunderende variabler ville ha redusert effekten. GRADE vil bli brukt for 
både randomiserte og ikke-randomiserte design (det er bare ikke-randomiserte stu-
dier som kan graderes opp). 
Tabell 1. GRADE-kategorier for betydning av påliteligheten til effektestimater 
Kvalitetsvurdering Betydning 
Høy Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger nær den sanne effekten.  
Middels Vi har middels tillit til effektestimatet: Den ligger sannsynligvis nær den sanne effekten, men det 
er også en mulighet for at den kan være forskjellig. 
Lav Vi har begrenset tillit til effektestimatet: Den sanne effekten kan være vesentlig ulik effektestima-
tet.  
Svært lav Vi har svært liten tillit til at effektestimatet ligger nær den sanne effekten.  
 
Helseøkonomisk analyse 
Vi skal utføre et litteratursøk etter tidligere helseøkonomiske evalueringer (omfattet 
av det systematiske søket på populasjon og intervensjon). Dersom vi identifiserer 
helseøkonomiske studier relevante for vårt tema, vil vi omtale dem. Vi vil også utar-
beide en egen analyse. Vi forventer ulike kostnader forbundet med de ulike meto-
dene for behandling av diffus systemisk sklerose. Vi vil beregne og beskrive norske 
kostnader knyttet til behandling med HSCT og til den alternative konvensjonelle be-
handlingen.  
 
Basert på mini-metodevurdering publisert ved OUS i oktober 2015 (ref. 
http://www.helsebiblioteket.no/minimetodevurdering/sok), vil det være sannsynlig 
at behandling av pasienter med systemisk sklerose med HSCT kan bli kostnadsbe-
sparende sammenlignet med konvensjonell behandling med legemidler, selv med ett 
kort tidsperspektiv. Hvis vi ikke finner dokumentert klinisk effekt av tiltaket 
(HSCT), vil det ikke være hensiktsmessig å utføre en fullstendig kostnadseffektivi-





budsjettkonsekvensene for RHF forbundet med å innføre stamcelletransplantasjon 
gitt ulike antakelser om pasientvolum. 
Etiske vurderinger 
Én medarbeider (LLH) har hentet ut på forhånd utvalgte spørsmål fra «Sjekkliste 
for etiske vurderinger» (20), og drøftet problemstillingene ut fra litteratur identifi-
sert i det systematiske søket og eventuell annen litteratur identifisert ved tilleggssøk. 
Fremdrift 
Det forventes å komme resultater fra en ny RCT (SCOT) i løpet av høsten 2016 samt 
europeiske, og forslag til norske, retningslinjer for autolog stamcellebehandling ved 
systemisk sklerose. Etter godkjenning fra Beslutningsforum og etter ønske fra eks-
terne fageksperter ble det besluttet at rapporten ikke skulle ferdigstilles før disse re-
sultatene forelå. Imidlertid må vi nå anta at det vil bli forsinkelser i publiseringen av 
resultater fra SCOT-studien. Vi vil derfor ikke vente med å ferdigstille rapporten, 
men heller oppdatere den når de nye resultatene foreligger. 
Fagfellevurdering 
To interne fagfeller og den eksterne faggruppen vil evaluere prosjektplanen før den 
sendes til godkjenning på Kunnskapssenter i Folkehelseinstituttets avdelingsleder-
møte (KO). Når rapportutkastet med resultater foreligger, vil det sendes ut til den 
eksterne faggruppen for innspill og bidrag til tolkning av resultater. Den ferdig-
skrevne rapporten vil fagfellevurderes av to interne medarbeidere, nøyelesere, 
hvorav den ene vil være helseøkonom, og to eksterne fagpersoner på feltet. Etter 
gjennomgang av fagfellene vil rapporten sendes til godkjenning i KO. 
Aktiviteter, milepæler og tidsplan 
 Møte med ekstern faggruppe. Utarbeidelse og godkjenning av prosjektplanen.  
 Intern fagfellevurdering av prosjektplanen og innsending av prosjektplanen til 
Kunnskapssenters avdelingsledermøte 
 Utarbeidelse av søkeord og gjennomføring av søk. Bibliotekar, LG, LLH og den 
eksterne faggruppen samarbeider 
 Litteraturutvelgelse og vurdering av kvalitet og risiko for bias, ved LG og LLH.  
 Litteraturutvelgelse for helseøkonomiske analyser vil gjøres av ASS. 
 Data-uttrekk vil gjøres av LG og kontrolleres av LLH for effekt og sikkerhet og 
ved ASS for helseøkonomi. LG vil sammenstille data og skrive rapport med inn-
spill fra interne medarbeidere og ekstern faggruppe samt kontakte statistiker ved 
behov. Den eksterne faggruppen vil bidra med bakgrunnsinformasjon, tolkning 
av resultater og implikasjoner for praksis. 
 En økonomisk analyse utføres av ASS 
 En diskusjon om etiske utfordringer vil gjøres av LLH 













En fullstendig metodevurdering 
En vitenskapelig artikkel på norsk eller engelsk  
 
Indeksering for hjemmesiden 
Systemisk sklerose, autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon, høydosebe-
handling med autolog stamcellestøtte 
 
Relaterte prosjekter/publikasjoner 
Tittel: Autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon ved multippel sklerose. 
Fullstendig metodevurdering ferdigstilt høsten 2015. Prosjektleder Liv Giske 
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